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Dr. Friedrich Wilhelm Mirth in Leverkusen-L G. Werk ^ 

ist als Erfinder genannt worden. 



I. G. Faxberiindustrie Aki.- Ges. in Frankfurt, Main 
Verfahren zur Herstellung von ; 3 -Oxyfluoren-2-carbonsauren 



Patentiert im Deutschen Reichc vom 13. April 1937 ab 
Patenterteilung: bekanntgemacht am si.Dezember 1939 

GemaB § 2 Abs. 2 der Verordnung vom 28. April 1938 ist die Erklarung abgegeben worden, 
daB sich der Schutz auf das Land Osterreich er?trecken soil 



Das vorliegende Verfahren besteht darin, 
dafi man auf 3-Oxyfluorene mit freier 2- und 
4-Stellung in Gegenwart von Alkalihydr- 
oxyden oder Alkylicarbonaten oder auf die 
5 Alkalisalze der erwahnten 3-Oxyfluorene 
Kohlensaure bei erhohter Temperatur ein- 
wirken la£t. Bei dieser Umsetzung warden 
einheitlich die entsprechenden 3-Oxyfluoreai- 

2- carbonsauren erhalten. Dieses Ergebnis ist 
10 iiberraschend, da gemaB Patentschrift 530293 

aus dem 2-Oxyfluoren bei derselben Reaktion 
Gemische von isomeren 2-Oxyfluorencarbon- 
sauren erhalten werden. 

Die neuen Oxycarbonsauren sind Zwischen- 
15 produkte fur die Herstellung von Farbstofjfen. 

Bei sp ie 1 

Das Natriurrxsalz aus 100 Gewichtsteilen 

3- Oxyfluoren (weifie Nadeln vom F. 136 bis 
20 137 0 , dargestellt z. B. aus 3-Bromrluoren 



[Journ. of american. Soc. 57, S. 2448 J durch 
Umsetzung mit Natronlauge [nach dem Ver- 
fahren der Patentschrift 606350]) wird unter 
einem ttberdruck von Kohlensaure 10 bis 
i2Stunclen auf etwa 200 0 erhitzt. Die Rc- 25 
aktionsmasse ward in heifiem Wasser gelost. 
Beirri Erkalten kristallisiert das Natriumsalz 
der neuen 3-Oxyfluoren-2-carbonsaure aus. 
Die hieraus in Freiheit gesetzte 3-Oxyfiuoren- 

2- carbonsaure kristallisiert aus Butylalkohol 30 
in glitzernden Stabchen vom F. 282 0 . 

In ahnlicher Weise erhalt man substituierte 

3- Oxyfluoren-2-carbonsauren, so z. B. die 
6-MethyI-3-oxyfluoren-2-carbonsaure durch die 
Einwirkung von Kohlensaure auf 6-Methyl- 35 
3-oxyfluoren in Gegenwart von Alkalihydr- 
oxyden oder -carbonaten oder auf ein Al- 
kalisalz des genannten 6-Methyl-3-oxyrluorens. 
Die 6-Methyl- 3 -oxyfluoren- 2 -carbonsaure kri- 
stallisiert . aus Butylalkohol in Nadeln vom 40 
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F. 272 bis 273 0 . Das hierbei benutzte 6-Me- 
thyl-3-oxyfruoren wurde wie folgt erhajt^n: 
4-Methyl-2-ami'nobenzoesaure ^fflKffif 
Benzolsulfochlorid zur 4-Methyl-2-bef!^?^^ ..: 
aminobenzoesaure (F. 190 bis i9i")V : 
gesetzt. Das hieraus erhaltene 4-Methjd;^7 
2-benzolsuLfaminobenzoylchlorid (F. 162 Dis* 
163 0 ) wurde mit Anisol zum 4-Methyl-2-ben- 
zolsutfamino-4'-methoxybenzophenon (F. 124 
bis 125 0 ) kondensiert; dieses wurde zum 
4-Methyl-2-arnino-4'-methoxybenzophenon ver* 
seift, diazotiert und der RingschluB zum 
6-Methyl-3-methoxyrluorenon (F. 127 0 ) voll- 
zogen. Dann wurde zum 6-Methyl-3-meth- 
oxyfluoren (farblose Blattchen vom F. 115 
bis 1 1 6°) reduziert und zum 6-Methyl-3-oxy- 
fLuoren (Nadeln vom F. 165 bis 166 0 ) ent- 
rhethyliert. 

In ahnlicher Weise konnen Methoxy-3-oxy- 
fiuoren-2-carbonsauren oder Halogen-3-oxy- 
fluoren-2-carbonsauren erhalten werden. ^ In 
diesem Fall geht man z. B. von einer Nitro- 

2 - aminobenzoesaure aus und reduziert schliefi- 
lich nach einer Reihe von verschiedenen Re- 
aktionen die Nitrogruppe zur Arninogruppe, 
diazotiert und setzt in bekannter Weise nach 
Sandmeyer urn. So erhalt man beispiels- 
weise aus 6-Chlor-3-oxyfluoren (breite weifie 
Nadeln vom F. 159 bis 160 0 ) die 6-Chlor- 

3- oxy^uoren-2-carbonsaure (farblose Nadeln 
vom F. 293 0 ) oder aus 7-Chlor-3-oxyfluoren 
(farblose Nadeln vom F. 12 6°) die 7-Chlor- 
3-oxyfluoren-2-carbonsaure (weiBe Nadeln 
vom F. 293 0 ). 

AuBer den genannten substituierten 3-Oxy- 
fluoren-2-carbonsauren konnen auch solche 
3-Oxyfiuoren-2-carbonsauren dargestellt wer- 



den, die an das Fluorensystem einen weiteren 
Ring ankondensiert enthalten. So erhalt man 
z. B. aus den 6, 7-Benzo-3-oxyfluorcnen in der 40 
^ben geschilderten Weise die 6, 7-Benzo-3-oxy- 
*: c fiuoren-2-carbonsaure vom F. 2 8 6°. Das ver- 
: ^rendete 6, 7-Benzo-3-oxyfTuoren wurde wie 
' folgt erhalten: 

2-Naphthylamin-3-carbonsaure wurde mit 45 
Benzolsulfochlorid zur 2-Benzolsulfonaphthyl- 
amin-3-carbonsaure (F. 230°) umgesetzt. Das 
hieraus erhaltene Saurechlorid (F. 192' ) wurde 
mit Anisol zum 2-Benzolsulfamino-4, 5-benzo- 
4'methoxy-i, I'-benzophenon (F. 17 2°) kon- sr. 
densiert; dieses wurde zum 2-Amino- 
4^ 5-benzo-4 / -methoxy-i, I'-benzophenon ver- 
seift, diazotiert und der RingschluB zum 6, 7- 
Benzo-3-methoxyfluorenon (F. 137 bis 138°) 
vollzogen. Nun wurde zum 6, 7-Benzo-3-meth- 55 
oxyfluoren (F. 145 bis 146 0 ) reduziert und 
zum 6, 7-Benzo-3-oxyfluoren (F. 229 bis 
230 0 ) entmethyHeTt. 

Der • an das Fluorensystem ankondensierte 
Ring kann auch hydriert sein. So kann man 60 
die 6, 7-Tetrahydrobenzo-3-oxyfluoren-2-car- 
bonsaure darstellen, indem man an Stelle 
der 2-Naphthylamin-3-carbonsaure 2-Amino- 
tetrahy6^onaphthalin-3-carbonsaure verwendet. 

Patentanspruch: 

Verfahren zur Herstellung von 3-Oxy- 
fluoren-2-carbonsauren, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man auf 3-Oxyfluorene mit 
freier 2- und 4^Stellung in Gegenwart von 7 o 
Alkalihydroxyden oder Alkalicarbonaten 
oder auf die Alkalisalze der erwahnten 
3-Oxyfluorene Kohlensaure bei erhohter 
Temperatur einwirken laBt. 
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PATENTSCHRIFT NR. 272351 

DR. OTTO HROMATKA IN WIEN 

Verfahren zur Herstellung von neuen Pyrido[3,2-e]-l,4-diazepinen 
und von deren Salzen 

Angemeldet am 13. Juni 1967 (A 5475/67). - Beginn der Patentdauer: 15. Oktober 1968. 
Als Erfinder werden genannt: Dr. Otto Hromatka und Dr. Dieter Binder in Wien. 



Seit der Entdeckung des 7 - Cfalor - 2 - methylamino - 5 - phenyl -3H-1, 4-benzodiazepin4-oxyds(I) 
(Chlordiazepoxyd) (USA-Patentschrift Nr. 2, 893, 992) wurden zahlreiche Verbindungen hergestellt.die 
entweder Anderungen ira Heterocyclus B aufweisen. 



NHCH (J) 
B CH 2 



II A | 



5 wiebeispielsweisedas 7-Chlor-l r 3-dihydro-l-methyl-5-phenyl-2H-l ? 4-benzodiazepin-i2-on (Diazepam) 
oder solche, die statt des Benzolkernes C andere Substituenten in Stellung 5 tragen oder endlich solche, 
deren Substituenten am Benzolkern A weiter variiert worden sind. 

Es wurde aber mitt els des Antipenrylentetrazolr Testes festgestellt, dafi elektronegative Substituen- 
ten in Stellung 7 des Benzolringes A wie Halogen, — CP " N ° 2 von groBer Bedeutung flirdie bio- 
10 logische Aktivitat der Verbindungen sind. (S.J. Childress und M.J. Gluckman, J.pharm. sci 53, S.581 
[1964] ). 

Von der Uberlegung ausgehend, dafi eine Shnliche Anderung der Elektronenverteilung.wiesieelek- 
trpnenanziehende Substituenten in Stellung 7 des Benzolringes A gegenuber der Elektronenverteilung 
im nicht substituierten 1, 4-Benzodiazepin verursachen, auch gegeben sein mufite, wenn als Ring A ein 
15 Pyridinring vorliegt, wurden Pyrido[3 t 2-e] -1, 4-diazepine der allgemeinen Formel n hergestellt. 

In dieser Formel bedeuten 
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NRR (H> 

/ 1 2 

CHR. 
/ 3 

-c = z 



I 



bzw. = N - , ! 



R x . R 2 undR 3 H Oder medere Alkylgruppen insbesondere CH 3 und Z : = 

Der Weg zur HersteUung von Verbindungen der allgemeinen Formel H besteht in folgenden Reak- 
tionsschritten; 

5 Durch Behandeln der bekannten 3 -Amino -picolinsaure mil geeigneten Derivaten der Sulfonsauren 
werden Sulfonamide der Picolinsaure erhalten. Diese werden zur HersteUung von 3 -Amino -2 -benzoyl - 
pyridin zweckmaBig ohne fcolierung vonZwischenprodukten in Benzol mit Phosphoroxychlorid und Phor- 
phorpentachlorid und anschlieBend mit wasserfreiem Aluminiumchlorid behandelt. Danach wird das 
Reaktionsgemisch auf Eis gegossen. mit konz. Salzsaure versetzt, alle nicbt basischen Verunreimgun- 

10 gen durch Ausschutteln der salzsauren L6sung mit Benzol entrant und 3-Amino-2-benzoylpyrxdin mit 
Natronlauge gefallt. Dieses wird mit Hydroxylaminsalzen in das Oxim verwandelt.das vorzugsweue in 
der bei 177 bis 180° C schmelzenden Form vorliegt und durch Reaktion mit den Halogeniden niederer 
gesattigter aliphatischer a-Hatogencarbonsauren inPhenyl-3-a-halogenacylamino-2-pyridyl -ketoxime 
verwandelt wird. Diese werden mit geeigneten Kondensationsmitteln vorzugsweise durch Behandeln mit 

15 konz. Schwefelsaure bei Raumtemperatur in 2-a-Halogenalkyl-4-phenyl^pyrido-[3. 2-d] -pyrimidin- 
3-oxyde der allgemeinen Formel El verwandelt. die mit Ammoniak. Niederalkylaminen oder Dinie- 
deralkylaminen die Ringerweiterung zu 2-Amino-, 2-Alkylaminobzw. 2-Dialkylamino-5-phenylr3H -py- 
iido-[3,2-e]-l,4-diazepin 4-oxyden der allgemeinen Formel n geben und als solche oder nach Reduk- 
tion der N-Qxydgruppe als Heilmittel verwendet werden. 



20 



CHR.X ( in > 



i 

I 

In dieser Formel bedeuten: R = H oder niedere Alkylgruppen, X = Halogen. 

Diese Verbindungen zeichnen sich gegenuber den abnlich gebauten 1, 4r-Benzodia2epin 4-oxyden 
durch grofiereLosHchkeit in Wasser und lipophUen Losungsmitteln aus.Sie konnen aber auch mit fiir die 
pharmakologische Anwendung geeigneten Sauren in Salze verwandelt werden. Sowohl die Basen wiedie 
25 zugehdrigen Salze weisen wertvoUe pharmakodynamische, insbesonders sedative Eigenschaften auf. 

Ohne dadurch eine Einschrankung des erfindungsgemaBen Verfahrens sowie der allgemeinen For- 
mein IE und II auszudrucken sei die Erfindung durch folgendes Ausfuhrungsbeispiel erlautert. 

Beispiel 1: HersteUung von 3- losylamino -picolinsaure. 

195g Na 2 CO a und 105 g 3 -Amino -picolinsaure werden in 1120 ml Wasser gelost, auf 60 C erhitzt 
30 und unter Ruhreri innerhalb 1/2 h 173 g Tosylchlorid in 6 Portionen zugefiigt. Dann wird 1 h lang auf 
70° C erhitzt, abgekuhlt und der Niederschlag filtriert. Dieser wird in 2n NaOH gelost und die Losung 
mit HC1 auf p H -Wert 1 bis 2 angesauert, wobei 119 g 3 - Tosylamino-picolinsaure ausfallt. Diefarblo- 
sen ICristalle schmelzen nach Umkristallisieren aus Athanol bei 180 bis 183 C. 

in Fallen, in denen das Mononatriumsalz nicht ausfallt, wird das Reaktionsprodukt in die zur Neu- 
35 tralisation notige Menge halbkonzentrierter Salzsaure gegossen und die 3 -Tosylamino-picolinsaure er- 
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halten. 

Herstellung von 3-Amino-2-benzoylpyridin. 

97 g 3-Tosylamino-picolinsaure werden zusammen mit 79 g PCI,, und 7 ml POCl 3 in 1 1 Benzol 
unrer Riihren 3 h auf 60° C erhitzt. Die Losung wird dann auf 25 C abgeklihlt, 194 g wasserfreies Aid, 
zugefiigt und untei Ruhren 4 h riickfluBgekocht. Hierauf wild abgekUhlt und auf 330 g Eis und 50 ml 
konz. Salzsaure gegossen. Nach Zugabe von weiteren 400 ml 3n HCl wird die organische Phase abge- 
trennt die salzsaure wasserige Phase mit40%iger NaOH unter Ktihlen bis zum Auflosen des Al(OH) 3 
alkalisch gemacht und ausgeathert. Aus der eingedampften Xthetiasung konnen 34 g 3 -Amino-2- ben - 
zoylpyridin erhalten werden. Der Schmelzpunkt der gelben Kristalle betragt nach UmkristaUisieren 



10 aus Benzol 102 bis 104° C 



Herstellung von phenyl-3-amino-2-pyridyl-ketoxim. 
22 g 3- Amino-2 -benzoylpyridin und i3gHydroxylaminhydrochloridwerdenl7hinl50ml absolutem 
Athanol ruckflufigekocht. Hierauf wird im Vakuum eingedampft. der RUckstand mit Wasser aufgenom- 
men und mit Soda neutralisiert.Das zunachst als fester Schaum ausfallende Phenyl-3-amino-2-pyndyl - 
15 ketoxim kann dutch Aufkochen inBenzol zur Kristallisation gebracht werden. Die Ausbeute betragt^ 20 g. 
Der Schmelzpunkt der farblosen Kristalle benagt nach UmkristaUisieren aus Dioxan 177 bis 180 C. 
Herstellung von phenyl-3-chloracetylamino-2-pyridyl-ketoxim. 

2 13 g Phenyl-3-amino-2-pyridyl-ketoxim werden in 20 cm 3 Dioxan unter Erwarmengelost, abge- 
kuhlt und unter Ruhren bei Raumtemperatur wahrend 30 min abwechselnd 0, 89 ml Chloracetylchlorid 
20 und 3 7 ml 3n NaOH so zugetropft, daB die Losung immer schwach alkalisch ist. Dann wird mit der 
lOfachen Menge Wasser verdiinnt, bis p H -Wett 5 angesauert und ausgeathert. Aus der eingedampften 
Atherlosung fallen nach Zusatz von etwas Benzol 1, 2 g Phenyl-3-chloracetyl-amino- 2 -pyndyl -ket- 
oxim aus. Das Produkt wird aus Benzol umkristallisiert. Die farblosen Nadeln schmelzen bei 178 bis 
180° C. 

25 HersteUung von 2-Chlormetb.yl-4-phenyl-pyrido-[3, 2-d] -pyrimidin-3-oxyd. 

1 3 g Phenyl-3-chloracetylamino-2-pyridyl-ketoxim werden in 30 ml konz. H 2 S0 4 geiestund bei 
Raumtemperatur 15 h stehen gelassen. Dann wird auf 300 g Eis gegossen und mit Sodalosung bis 
PH-Wert2 neutralisiert.0,8g 2-Chlormethyl-4-phenyl-pyrido-[3,2-d]-pyrimidin-3 -oxyd fallen so in 
Form schwachgelber Kristalle aus. Nach UmkristaUisieren aus Methanol betragt der Schmelzpunkt 187 



30 bis 189° C. 



Herstellung von 2-Methylamino-5-phenyl-3H-pyrido-[3. 2-e] -1. 4-diazepin-4-oxyd. 
0, 65 g 2-Chlormethyl-4-phenyl-pyrido-[3, 2-d] -pyrimidin-3 -oxyd werden in 30 ml 20<7oiger me- 
thanolischer Methylaminlosung suspendiert und bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird bald klar 
und 2-Methylamino-5-phenyl-3H-pyrido-[3. 2-e] -1. 4-diazepin-4-oxyd beginnt in Form farbloser Kri- 
35 stalle auszufallen. Nach 2 h wird filtriert. Die Ausbeute betragt 0. 55 g. Das Produkt schmilzt nachUm- 
kristallisieren aus Methanol unter Zersetzung bei 282 bis 284 C. 

Beispiel 2: HersteUung von 2-Amino-5-phenyl-3H-pyrido-[3. 2-e] -1. 4-diazepin-4-oxyd. 

0, 060 g 2-Chlormethyl-4-phenyl-pyrido-[3, 2-d] -pyrimidin-3 -oxyd werden in 3ml20<7oiger ab - 
- solut methanolischer Ammoniaklosung suspendiert und bei Raumtemperatur getUhrt. Nach 2 1/2 h wer- 

40 den die ausgefaUenen farblosen Kristalle abgesaugt. Ausbeute: 50 mg. Das Produkt schmilzt nach Um- 
kristaUisieren aus Methanol bei 263 bis 265° C. wobei schon ab 200 C Braunfarbung eintritt. 

PATENT A NSPRU CHE: 

1. Verfahren zur HersteUung von neuen Pyrido-[3. 2-e] -1, 4-diazepinen der allgemeinen Formel 

NR R, (!0 
I ^CHR, 
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in der R g , R 3 H oder niedere Alky lgruppen Z die Gruppen = N — oder =N— bedeuten 

und von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man die primare Aminogruppe der 
3-Aminopicolinsaure in ein Sulfonamid verwandelt, dieses in Gegenwart von Benzol einerFriedel-Craft- 
Reaktion unterwirft und das dabei nach Abspaltung des Sulfonylrestes erhaltene 3-Amino-2-benzoylpy-» 
5 ridin in das Qxim verwandelt, das mit Halogeniden niederer gesattigter aliphatischer a-Halogenmo- 
nocarbonsaurenPhenyl-3-a-halogenacylamino-2-pyridyl-keroxime ergibt, diese mit geeigneten Kon - 
densationsmitteln in 2 - a-Halogenalkyl -4 -phenyl -pyrido -[3,2 -d] -pyrimidin -3 -oxy de der allgemei - 
nen Formel 




(HI) 



10 worin R a H oder Niederalkyl und X Halogen bedeuten. verwandelt und mit Ammoniak, Niederal- 
kylaminen oder Diniederalkylaminen in 1, 4-Diazepin-N-oxyde uberfubrt, gegebenenfalls erhaltene 
N-Oxyde reduziert und erwunschtenfalls die Verbindungen der Formel II in pharmazeutisch verwend - 
bare Salze umwandelt. 

2. Verfahxen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 2 - Haiogenmethyl - 
15 4-phenyl-pyrido~[3 f 2 -d] -pyrimidin -3 -oxy d mit Methylamin umsetzt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Umwandlung der 
3-Amino-picolinsaure in ein Sulfonamid Tosylchlorid verwendet, die Friedel -Craft -Reaktion nach Be - 
handlung mit Phosphorpentachlorid, Phosphoroxychlorid und Aluminiumchlorid durchfuhrt, die Kon - 
densation von Phenyl-3-a-halogenacylamino-2-pyridyl-ketoxim zu Verbindungen der allgemeinen 

20 Formel III mit konz. Schwefelsaure durchfuhrt bzw. nur einzelne dieser MaBnahmen anwendet. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man dieReduktion der 
N-Oxyde mit Derivaten der phosphorigen S£ure durchfuhrt. 

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 4, dadurch gekennzeichnet, daB man die Re- 
dnktion der N-Oxyde mit Phosphortrichlorid durchfuhrt. 



Druck: Ing . E. Voy t jech, Wien 
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